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- モ ル モ ッ ト回腸神経叢に おける サ ブス タ ン ス P , セ ロ ト ニ ン
および コ リ ソ 作動性神経の 相互作用に つ い て -
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近年 , 腸 管の 運動調節に おけ る様々 な 神経伝達物質の 役割が解明され つ つ ある . こ れ らの 神経伝達物質は大きく ア セ チ
ル コ リ ン , ペ プ チ ド類 , ア ミ ン 頼 に 大別され る . サ ブ ス タ ン ス P とセ ロ ト ニ ン (5-hydr o xytry pta min e, 5-H T)は それぞれ代表
的な べ プチ ドお よ び ア ミ ン 額の 腸管収縮物質であ る. 腸管運動 に おい て これ ら 2 つ 物質の 効果発現 に 相互 作用がある と 想定 さ
れ て い るが . そ の 詳細ほ 未だ に 不 明で ある ･ そ こ で , モ ル モ ッ ト腸管縦走筋お よび 輪考筋の 収縮 を同時 に 記録す る方法を用 い
て , 腸管収縮物質であるサ ブ ス タ ン ス P , 5-H T お よ びア セ チ ル コ リ ン の 相互 作用 を検討 した . まず , 5-H T3 受 容体括抗薬
I CS 205-930 ほ低濃度(lpM) に お い て 選択的 5,H T3 受容体作動薬 2- m ethyト5TH T(2- Meふ H T) に よ る両 筋層の 収縮 を完全 に
遮断した が , 5-H T｡ 受容体作動薬 5-m etho xytry pta min e(5- MeO T) に よ る腸管収縮 を抑制 しなか っ た . 一 方高濃度(1 0FLM) の
ICS 205-930 は両作動薬 の 収縮 を完全に 遮断 した . こ れ らの 成績は , 低濃度(1FLM) の IC S 205-930 は選択的 5-H T3 受容体括
抗薬と して 作用 し, 高濃度(1 0FLM)の IC S 205-930 は 5 H T3受容体括抗作用 に 加え て 5- H T. 受容体括抗薬 と して の 作 用を合わ
せ 持 つ こ と を示 酸 して い る . 次に サ ブ ス タ ン ス P (1nM - 1FLM)に よ る 両筋層の 収縮 に お ける ICS 205-930(1 - 10FLM)の 影響 を
検討 した . 低濃度(1 - 3FLM) の I CS 205-930 はサ ブス タ ン ス P (1nM-1J上M) に よ る両 筋層の 収縮 に 何等影響を与え な か っ た .
しか し . 高濃度(10pM) の ICS 205-930は サ ブ ス タ ン ス P (l〟M )に よ り誇発 され た 輪走筋の 収縮 を55.1 土8.2%に ま で選択的
に 抑制 した (p<0.05). こ の 高濃度(10pM) の IC S 205-930に よ る輪走筋収縮抑制作用 は 他の タ ヒ キ ニ ン 煩 (ニ ュ ー ロ キ ニ ン
A , B)や ア セ チ ル コ リ ン に よ り誘発され た 筋収縮に お い て は認め られ な か っ た . また , ア ト ロ ピ ン (1 0/JM) 存在下に お い て サ
ブ ス タ ン ス P (1/上M) 誘発輪走筋収縮ほ4 3.5 士7.8% に ま で 有意に 抑制 され た が (p<0. 05), こ の 抑制作 用 は 高濃度 の ICS
205 鴻30存在下 に おけ る輪走筋収縮抑制(55.1 ±8.2% )と 同程度 で あり , 両 者を 同時 に前処置 し た 上 で の 輪走筋収縮抑制
(40.8 ±7.1%)と同硬度で あ っ た . さ らに 5-H T(10FLM)に よ り誘発 され た輪走筋収縮活性は ア ト ロ ピ ソ (10pM)に よ り12.9±
7.3如 こま で抑制 され , テ ト ロ ドトキ シ ン (1〟M) に よ り完全 に 遮断 され た . こ れ らの 結果 か ら , サ ブ ス タ ン ス P に よ るモ ル
モ ッ ト 回腸輪尭筋 の 収縮の 大部分ほ 一 旦 セ ロ ト ニ ソ 作動性神経か らの 5-H T放出を促 した後 , コ リ ン 作 動性神経上 の 5-H T. 受
容体 を介 して 筋収縮を誘発す る こ と が 示唆 され た . しか し 一 部に は放出 され た セ ロ ト ニ ソ が 他の 介在神経上 の 5- H T受容体 を
介 して 筋収縮 を起 こす経路が存在 し , また 一 部に は 直接平滑筋上 の サ ブ ス タ ン ス P受容体を介 して作用 す る経路が存在す る こ
と が示 唆 され た . 一 方サ ブ ス タ ン ス P に よ る縦走筋収縮 は IC S 205-930, ア ト ロ ピ ン , テ ト ロ ド ト キ シ ン い ずれ の 影響も受け な
か っ た こ と よ り , そ の ほ と ん どが 直接縦走筋上 の サ ブ ス タ ン ス P受容体を介 して 直接的に筋収縮 を誘発 さ せ ると 考え られ た .
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近年, 電気生理学的手法 , 免疫組織化学的手法 , 分子生物学
的手法, 生化学的合成技術の 発達 に よ っ て腸管の 運動調節に お
け る様々 な神経伝達物質 の 役割が解明 されつ つ あ る , こ れ らの
神経伝達物質の うち腸管収縮物質 は , 古典的収縮物質の ア セ チ
ル コ リ ン の ほ か 大きく べ プチ ド頬 , ア ミ ン 類に 分け られ る .
サ ブ ス タ ン ス P は1957年 Euler ら
1) に よ りウ マ の 腸管抽出物
質か らア ト ロ ピ ソ で は抵抗 され な い 平滑筋収縮物質と して 発見
された . そ の 後40年 を経て1971年に C ha ng ら2)に よ っ て ア ミ ノ
酸構造が決定 され , 同年 Trage arら3)に よ っ て 全合成が 可 能と
な っ た . 本物質ほ11個の ア ミ ノ 酸 か らなる ペ プ チ ド ホ ル モ ン
で t 1983年に 分離同定された ニ ュ ー ロ キ ニ ソ Aお よ び B と とも
に 噛乳煩 タ ヒ キ ニ ン 類に 属 し, 中枢 およ び 末梢神経 に 広 く分布
する こ とが 知 られ て い る . 生体 内で の サ ブス タ ン ス P ほ , 腸管
収縮の 他 , 中枢神経系▲ 知 覚神経 , 気道収縮 , 血 管拡張な ど へ
作用す る こ と が 知 られ て い る4)､ 8)
一 方 セ ロ ト ニ ン (5-hydr o xytry pta min e, 5-HT) は モ ノ ア ミ ン
系の 古典的神経伝達物質 と して , こ れもま た広く中枢 およ び末
梢神経系に分布す る こ と が知 られ て お り , 食餌 中の 必須 ア ミ ノ
酸で ある ト リプ ト フ ァ ン か ら生体内で合成さ れ る . セ ロ ト ニ ン
は 現在 , 体温調節 , 精神運動 , 行動 , 記憶, 心 血 管系 な ど へ の
関与の ほか 腸管収縮物質 と して有名であ り7) , 蠣 動運動 に密接
に関与す る と 考 え ら れ て い る8)9). 1 9 5 7年 Gaddu m ら10)が
A bbre viatio ns :5-H T･ 5-hydroxytry ptamin e;5- MeO T, 5- m etho xytry ptamin e;2p M e -5- H T, 2- m ethyl-5- H T
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5-H T受容体を D お よ びM受容体 の 2 つ に 分 類 した が , 後年
Bradley ら
11) は 5-H Tl , 5-H T2, 5-H T3 の 3 つ に 分類 した ■ 最近
で は ▲ 様 々 の 結合物質や阻害物質 に よ る各組織 で の 反応の 違 い
か ら , さ らに 多様 な 分類が な され て い る . そ れ らの 中で とく に
5■H TI A.1 P.｡.4 受容体は腸管収縮に 重要 な役割を担うと報告 され て
い る
12 卜 18)
と こ ろ で腸管運動は液性制御お よ び神経性制御を受けてい る
と 考え られ て い るが , 後者 は さ らに 交感お よ び副交感神経に よ
る外来性神経制御 と消化管壁在神経に よ る 内在性神経制御 に 分
けられ る . こ の 内在性神経制御 に お い て サ ブ ス タ ン ス P とセ ロ




こ れ ら 2 つ が 同 一 神経細胞 よ り同時に 遊離 して 働く
の か , 一 方は伝達物質 と して , 他方 ほ神経調節田子 と して 働く
の か , また 後者の 場合 どの よ うな受容体を介 して い るの か の 疑
問に つ い て 未だ 不 明で ある . そ こ で著者は , モ ル モ ッ ト腸管縦
走筋お よ び輪走筋の 収縮を同時に 記録す る方法
26}に よ り , サ ブ
ス タ ン ス P , セ ロ ト ニ ソ お よ び ア セ チ ル コ リ ン の 相互 作用 を
5-H T3.｡ 受容体括抗薬の IC S 205-930, コ リ ン 作動性神経遮断薬
ア ト ロ ピ ソ , 神経遮断薬テ ト ロ ド トキ シ ン を用 い て 検討 した .
材料お よび方法
Ⅰ . 実験動物
餌 お よ び 水 を 自由摂取 させ た 雄 ハ ー ト レ 一 系 モ ル モ ッ ト
(300-600g) (日本 エ ス ･ エ ル ･ シ ー , 浜松)を 用 い た .
Ⅱ . 腸管標本の作成法
雄 ハ ー ト レ 一 系モ ル モ ッ ト を放血 屠殺 の 後車ち に 回腸を摘出
し , 管 腔 を ク レ ブ ス 液 (NaC1 117m M , K C1 4. 7m M ,
CaC O2･2 H20 2.5m M , NaH C O3 25m M , NaH2P O4 1 . 2m M ,
MgC121.2m M , glu co sellm M)に て 洗浄 した . ク レ ブ ス 液存在
下 で 腸管膜付着部 に 沿 っ て切 り開き , 紫膜面 を上 に シ リ コ ン 板
に 固定 した後 , 幅 2 - 3 m m , 長 さ 10- 1 5m m の L字型標本を
実体顕微鏡下で 作成 した2
6〉
. L字塾標本ほ消化管神経叢 , 粘膜 ,
筋肉を 含む 消化管全層か らな り , そ の 一 方ほ縦走筋の 収縮を見
るた め腸管膜付着面 に 沿 っ て平行 に な るよ う , また 他方は輪走
筋の 収縮を見る た め前者と垂直 に な る よ うに 切開し作成 した .
Ⅲ . 湾 流 法
作成 した L字型標本ほ 10ml の 濯 流層 に 移 し , 流速 10ml/
min. , 37 ℃に 加温 した ク レ ブ ス 液 に て 濯流 し, 充分な95% 02/
5% C O2 混合ガ ス の 飽和を行 っ た .
Ⅳ
. 腸管収縮の記録法
L字塾標本 の 両筋層の 交点を固定 し, 2 つ の 自由端 ほ歪 増幅
器(M. C. c o m m e rcial Ltd., 東京)に 接続 した の ち , 両筋層の 収
縮活動を等張性 に 記録 した (図1 ). 実験 ほ ▲ シ リ コ ン 板 を約 2
時間国定 した港流槽内に , 30分毎 に 1/JM の ア セ チ ル コ リ ン
(Sigm a, St, Lo uis , U S A) を投与 し 一 定の 収縮 が得 られ る よ う
に な っ た と こ ろ で 開始 した , 以下 に 述 べ る方法で 薬剤を湾流槽
内に 直接投与 し腸管収縮活動を記録 した . 腸管収縮活性ほ収締
高を測定す る こ と に よ っ て 求めた ,
Ⅴ . 実験方法
1. 5- H T3 , 5-H T4受容体作動薬 に よ り誘発 され た腸管収縮 に
対する IC S 205増30の 作用
選択的 5-H T3 受 容体作動 薬 2- m ethyl-5-H T(2-M e-5-H T)
(Res e ar ch Bio che micalsIn c operated, On eStr athm or elo ad,
US A) お よ び 5-H T▲ 受 容 体 作 動 薬 5- m etho xytry pta min e
(5-MeO T)(Sigm a) そ れ ぞれ 単独投与時の 両筋層の 収縮活性を
測定 した . 次に , IC S 205-930(Sa ndo z, Bas eI, Switzla nd)の 前
投与を行 っ た 状態で の 2- Me-5- H T お よ び 5-MeO Tに よる両 筋
層 の 収縮活性を測定 した .
2 . サ ブ ス タ ン ス Pに よ り誘発 され た腸管収縮に 対す るIC S
205-930 お よ び他の 選択的 5-H T3 受容体括抗薬の 作用
異 な っ た 濃 度 の IC S 205-930(1 - 10pM) お よ び 選択 的
5-H T3 抵 抗 薬 B R L 23694(Be e cha m . Ha rlo w , U K). G R
38032 F(Glaxo , He rts, U K)の 前投与を行 っ た 状態で の サ ブス
タ ン ス P (l/JM) の 収縮活性を測定 した . ま た 対象実験 と して




ロ キ ニ ン A (ペ プチ ド研究所, 大阪), ニ ュ ー ロ キ ニ ソ B
(矢内原昇教授, 静岡県立薬科大学生物薬品化学研究室)に よ り
誘発 され た腸管収縮活性を測定 した .
3 . サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 され た腸管収縮 に 対する ア ト
ロ ピ ン お よび I C S 205-930り作用
サ ブ ス タ ン ス P単独投与群, サ ブ ス タ ン ス P +IC S 205-930
(10pM) 群, サ ブ ス タ ン ス P + ア ト ロ ピ ソ (10FLM)(Sigm a) 群,
サ ブ ス タ ン ス P + IC S 205N930(1 0pM)+ ア ト ロ ピ ソ (1 0FLM) 投
与群の 4群を 設けた . サ ブ ス タ ン ス P各濃度(1nM - レ上M)に つ
い て そ れぞれ 収縮活性を測定 した .
4 . セ ロ ト ニ ン に よ り誘発 され た 腸管収縮に 対する ア ト ロ ピ
ン お よ び テ ト ロ ドト キ シ ン の 影響
Fig. 1. T he sim ultan eo us rec ording syste m of both lo ngitu
-
din al and circ ula r m u scle c o ntr a ctio n s. Albin o m ale
guin e a
q
pig (300- 600g) w er e u sed forthis study･ After
ile u m w as r e m o v ed∴しshaped m u scle strips w er e m ade.
T he pr epar atio ns w er e s u spe nded in l O ml orga n bath
c o ntaining m odified Kr ebs-Ringer solution which w askept
at 37 ℃a nd bubbled with 95 % 02/5 % C O2 mixtur e. T he
ju n ctio n al pa rt of both m u s cle stirips w asfix ed a nd the
fre e end of e a chr n u s cle w a s c o n n e cted to afo rc e-displa c-
e m e nt tra n sdu ce rforis oto nic r egistr atio n of m e cha nical
a ctivit)r.
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5- H T(Sigm a) (1 0JLM)に よ り誇発 され た腸管収縮に 対する ア
ト ロ ピ ン (1恥M) お よ び テ ト ロ ド ト キ シ ン (三 共 , 東 京)
(1〟M) の 影響を調 べ た . 5-H T単独投与時の 両筋層 の 収縮活性
を測定 し, 次 に ア ト ロ ピ ン ま たは テ ト ロ ドトキ シ ン の 前投与を
行 っ た状態 での 5-H Tの 収縮活性 を測定 した .
5 . サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 された腸管収縮 に 対す る おけ
るア ト ロ ピ ソ お よ び テ ト ロ ドトキ シ ン の 影響
サ ブ ス タ ン ス P に より誘発 され た腸管収縮 に対す る ア ト ロ ピ
ン (1 0〃M)お よ び テ ト ロ ドトキ シ ン (1〃M)の 影響 を調 べ た , ア
ト ロ ピソ お よ び テ ト ロ ドトキ シ ン の 前投与を行 っ た 状態 で の サ
ブ ス タ ン ス P の 収縮活性 と サ ブ ス タ ン ス P 単独投与時の 収縮活
性 を測定 した .
Ⅵ . 総計処理
濃度 一 反応 曲線 お よ び棒グ ラ フ は 6な い し 8 匹の モ ル モ ッ ト
に よ り作成 し, 得 られ た デ ー タ ほ 平均値 ±標準誤差 で表 した .
各群 間 に お け る 腸管収縮活性 の 比較 に つ い て ほ Stude nt
,
s
トte st を 用い て統計的解析を行 っ た . 統計学的有意差は危険率
5%未満をも っ て 判定 した .
a C Otylcho 伽e(1JL M) Substa n c eP(1 p M)
Long一山dln轟I Mu 8 ¢l●
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Fig･ 2･ T he effects of a c etylcholin e(1JLM)a nd s ubsta n c eP
(l FLM) o n both lingitudin al a nd cir c ular m u s cle layersin
guin e a-pig ile u m. Arr o whe ads indic ate s the tim e of
administr atio n of both dr ugs.
2･ mOthy]･5･H T(10AL M) 2･ m ethyl･5･ H T(10〟･ M)
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Fig･ 3･ T he effe cts of s ele ctiv e5-H T3 agOnist, 2- m ethyl-5-
HT bn both m u s cle layer sin guin ea-plg ile u m. Lo w e r
C OrlC e ntr ation of IC S 205-930(1 FLM) c om pletely blo cked
2- m ethyト5-H T- e V Oked m u s cle c o ntr a ctio n s, Arr o w s
indic ate the tim e of ad ministratio n ロf 2- m ethyl
-5-H T.
Arr o whead indic ate sthe tim e of ad ministr atio n of ‡CS
205-930.
成 績
Ⅰ ･ アセ チ ル コ リン お よび サ ブ ス タ ンス P に よる両 親層の収
縮
ア セ チ ル コ リ ン ま た は サ ブ ス タ ン ス P の 投与 に よ り縦走筋お
よ び輪走筋に収縮 を誘発 させ る こ と が で きる . 縦走筋の サ ブ ス
タ ン ス P (1ノ∠M) に よ る収縮ほ ア セ チ ル コ リ ン (1〟M) に よ る収
縮 に 比 べ て活性 が小 さ く , 弛緩ま で の 時間が 短 い 傾向に あ っ た
が , 輪走筋 の 収縮活性は大きく ▲ 収縮 回数ほ 頻回 傾向に あ っ た
(図2).
Ⅱ ･ ICS 20 5-930の 5- H T括抗薬 と して の作用 の 検討
特異的 5- H T3 作 動 薬 で あ る 2- m ethyト5-H T(2-M e-5-H T)
(10/JM) ほ縦走 , 輪走両 筋層 に お い て 収縮活性 を 示 した . しか
し, IC S 205-930(1FLM) 投与下にお い て は t 5-HT3作動薬に よ る
両筋層の 収縮 は完全に 遮断され , 比較的低濃度 (1〟M) の IC S
205-930 は 5-H Tユ 受容体 に 対 して 完全な括抗作用を持 つ こ とが
示 され た (図3). ･
N 方 5-H T4 作動薬で ある 5- m etho xytry ptamin e(5- MeO T)を
用 い て 同様 の 実験 を行 っ た 結果, 5-MeO T(1 0FLM) も両筋層に
おい て 収縮活性を 示 した が , こ の 収縮 は 比較的低膿度 の IC S
205-930 (1- 3/上M) 投与下に よ っ て ほ 抑 制 され な か っ た . しか
し, 1恥M の 高濃度 IC S 205-930の 前処置に よ り収縮 は完全に
遮断された (図4).
5･m Otho坤tryP血 m h可1 0〟 M) (1 0- M) (10- M) (1 0- M)
l 1 1 ,
lC S 205･ 930(1# M) (3 〟 M) (1 0〟 M)
Lo n 帥 d血I Mu s ｡l｡ 山 坐 塾 長 峰 _ 山 _ _
Clr¢u18 r Mu s ¢lo
1 nl nl
10min.
Fig. 4. T he effe cts of 5-H T4 agO nist, 5Lm etho xytry pta min e
(10 pM) o n both m u scle layer sin guin e a-pig ile u m.
5- m etho xytry ptamin e- eVOked m u scle c o ntr a ctio n s w er
inhibited by o nly higher c o n c e ntr atio n of ICS 205-930(10
PM), Arro w sindic ate the tim e of administr atio n of IC S
205-930. Arr o whe ads indic ate the tim e of administr ation
Of 5-m etho xytry pta min e.
lC S 20 5椙30(1 ル M) (3〟 M) (- 0〟 M)
$ u b 紬n ¢O P(1 山叫
†
Lo ngItud haJ Mu 8 Cle
C 仙川血 r Mu s clo
Fig.5. T he effe cts of ICS 205-9300n S ubsta n c eP-eV Oked
m u s cIe contra ctio n sin guin e appig ile u m. Blo ckade of
S ubsta n ce P. e v oked circ ular m u s cle co ntra ctio n sby high
C O n C e ntr atio n of IC S 20 5-930(10 FLM) w as obs er v ed.
Arro w sindic ate the tim e of ad ministratio n of I C S 205-930.
ArrohT he ads indic ate the tim e of administr ati｡ n Of
Substan c eP.
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Ⅲ . サブス タ ン ス P と5- H T と の相互作用の検討
1 . IC S 205-930に よ る サ ブ ス タ ン ス P誘発筋収縮の 抑制
種 々 の 濃度の IC S 205-930前処置を施 した後 の サ ブ ス タ ン ス
p 伽M)に よ る両 筋層 の 収縮作用 を検討 した ･ 縦走筋に お い て
は 高濃度の IC S 205 牒30投与 に か か わ らずサ ブ ス タ ン ス P に よ
る収縮活性 の 低下は認め られ な か っ た ･
一 方 , 輪走 捌 こ お い て
は1恥M の 高濃度I CS 205-930の 前処置に よ りサ ブ ス タ ン ス P
伽 M) に よ り誘発 され た筋収縮活性 の 抑制 が認 め られ た (図
5). そ こ で , 各濃度 の サ ブス タ ン ス P にそ れ ぞれ異な る濃度の
IC S 205-930前処置 を施 した 3群 ; サ ブ ス タ ン ス P + ICS
205-930(1FLM) 投与群, サ ブ ス タ ン ス P + IC S205-930(3〟M)
投与軋 サ ブ ス タ ン ス P + IC S 205-930(1 0〃M) 投与群の 濃度 一
反応曲線を サ ブス タ ン ス P単独投与群の それ と比較 し図6 に示
した . 縦走筋 に お い ては I CS 205-9 30濃度 の い か ん に よ らずサ
ブス タ ン ス P収縮活性に は各群間で有意差 がなか っ た . 一 方 ,
輪走筋収縮ほ低濃度(1
- 恥M) の IC S 205-930投与の 影響 を受
けず , サ ブ ス タ ン ス P 単独投与群の 収縮と有意差を 示 さなか っ
た が , 高濃度 の I CS 205-930(1恥 M) 投与群に お い て は サ ブ ス タ
ン ス P単独投与群 に 比較 し55.1±8.2% と有意 な収縮活性の 低
下を認め た (p< 0.05).
2 . B R L 43694, G R 38032 Fに よ る サ ブ ス タ ン ス P誘 発筋収
縮の 抑制
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Fig.6. T he co n c e ntratio n- r eSPOn S eC u rV e SOfs ubsta n c ePin
the pr e se nce of I CS 205-930(1 - 10 FLM) onlongitudin al(a)
and cir c ular(b) m us cle. Vertic al bars sho w ed sta ndard
err ors of m e a n s. A bs cis sa, C O n C e ntr atio n of s ubstan c eP
(1 pM)in log s c ale; Ordin ate, effe cts e xpr e ss ed in % of
m axim alr espo n s e r ais ed by l pM a c etylcholin e. IC S, ICS
205-930.
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サ ブ ス タ ン ス Pに よ り誘発 され た縦走筋お よ び輪走筋収縮 に
おけ る , IC S 205-930以外の 選択的 5-H T, 受容体括抗薬2T)の
響 を調べ た . B R L43694
､(= gr a nisetro n), G R38032F(= Onda n-
setr on)そ れ ぞれ 10FLM 存在下 に サ ブス タ ン ス P(1FLM) 誘発筋
収縮 は両窮層 に お い て全く抑制 され なか っ た (図7).
Ⅳ . サ ブス タ ン ス P誘発筋収縮に お け るセ ロ ト ニ ン 作動性神
経成分およぴ コ リン作動性神経成分の関与
設定 した 4群すなわ ち サ ブス タ ン ス P単独投与群, サ ブス タ
ン ス P +I C S 205-930(1恥M) 群, サ ブス タ ン ス P+ ア ト ロ ピ ン
(10/ノM) 群, サ ブ ス タ ン ス P+ IC S 205-930(10FLM)+ ア ト ロ ピ
ソ (1 0〟M) 投与群に つ い て そ れ ぞれ 濃度 一 反応 曲線を描 い た
(図8). 縦走筋に お い て は 4群 の 収縮活性に 有意差ほ認 め られ
なか っ た . 一 方 , 輪走筋 に お い て ほ サ ブ ス タ ン ス P単独投与群










































ICS(1 [LM) GR(10ル M) B R L(10JL M)LC S(10ル M)
(b) Circ ula rMu s cle
lCS(1ル M) G R(101上 目) BR L(101⊥ M)lC S(101⊥ M)
Fig. 7. T he effe cts of 5-H T3 a ntagO nists (IC S 205-930,
B R L436940 rG R38032 F)o n s ubsta n c ePqe v oked lo ngitudi-
n al(a) a nd circ ular(b) m us cle c o ntr a ctio n s. Substa n c e
P-e VOked circular m u s cle c o ntr a ctio n s w as signific a ntly
r edu c ed by high c o n c e ntr atio n of I CS 205-930. Vertical
bars w er edes cribed as w ella s Fig . 6. Ordin ate w ere
e xpr es s ed in % of m a xim al r e spo n s e rais ed by l pM
S ubsta n c eP . IC S, I CS 205-930; G R, G R38032F; B R L.
B R L43694.
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に 比べ て , 他の 3群で 有意な収縮活性の 低下が み られ た . しか
し こ れ ら 3群間に 有意差は認め られ なか っ た (p<0.05).
V . セ ロ トニ ン 誘発筋収縮に お け る コ リン作動性神経成分お
よび 他の 介在神経成分の関与
ア ト ロ ピ ソ 投与 下で セ ロ ト ニ ン に よ る筋収縮 は セ ロ ト ニ ン 単
独投与群 に 比べ , 縦走 筋で3 7.5 士3.7% に , 輪 走筋 で1 2.9 土
7.3%に ま で 有意に 減弱 した (p< 0.05). 一 方 テ ト ロ ドト キ シ ン
投与下 に お ける セ ロ ト ニ ン に よ る筋収縮は セ ロ ト ニ ン 単独投与
時に 比 べ , 縦建筋 で は43.4 ±4.1% へ と 著明 な 収縮括性 の 低下
を認め , 輪走筋 で は完全に 遮断され た . テ ト ロ ド トキ シ ン 投与
群 の 両 筋層 の 収縮活性ほ い ずれ も ア ト ロ ピ ン 投与群と の 有意差
を認めなか っ た (図9).
Ⅵ . サ ブス タ ン ス Pに よる誘発 された筋収縮に お け る コ リ ン
作動性神経成分お よ び他の介在神経成分の関与
縦走筋 ほ ア ト ロ ピ ソ (1恥M) お よ び テ ト ロ ド ト キ シ ン
(1J`M) に よ りほ と ん ど抑制を受けなか っ たが , 輪走筋 で は テ ト
ロ ド トキ シ ン 投与群は サ ブ ス タ ン ス P (1〟M) 単独投与群に 比
べ て 収縮活性ほ27.4 士7.2%に ま で抑制 され , 1恥M の ア ト ロ
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Fig･8･ T he c o n c e ntr atio n- re SpO n S e C ur V e S Of s ubsta n c ePin
the pr e s en c e of IC S 205N930(10 pM) a nd/or atr opin e(10
FLM) o n longitudin al m u s cle (a), On Cir c ular m u s cle (b).
Both atropin e a nd IC S 205･930significa ntly r edu c ed
S ubsta n c eP-e V Oked circular m u scle c o ntr a ctio n. But the
effe cts ofthe m we ren ot additv e. Vertic al bars, abs cis sa
and ordin ate w er ede scribed as w ellasF ig. 6, IC S, IC S
205-930.
に 比 べ 著 しい 抑制作用 を示 した (p< 0.05) ( 図10).
考 察
腸管運動 は交感神経お よ び 副交感神経を介 した 中枢の 神経支
配を受け て い る が , そ れ と は別 に 腸管独自 の 運動調節丸 い わ
ゆ る壁在神経系 の 調節を受ける こ と が知 られ て い る . 生体 に お
ける腸管運動 に おけ る中枢ある い ほ末梢神経か らの シ グ ナ ル 伝
達機序 に ほ , 現在20種以上 の 神経伝達物質の 存在が確認され て
お り , 多数 の 介在神経 が関与す る ため 極め て 複雑 で , そ の 全容
を解明す る こ とは 困難である . しか し , 腸管運動機構 を明 らか
に す るた め 個 々 の 神経伝達物質が最終効果器の 腸管平滑筋に ど
の よう に 作用 す るの か を検討す る こ と ほ 重要である .
腸管は 縦走筋お よ び 輪走筋 の 協調作用 に よ り蠣動運動を起 こ


















































5･ H T 5- H T
+ A tr opln e
(b)Circ u[ar Mu $ CIe
5･ H T
+ T T X
5r HT 5･ H T 5･ H T
+ Atr op]n e + T T X
Fig･ 9･ T he effe cts of atr opin e(10FLM) ortetr odoto xin (1
PM)o n5TH T(10pM)-e V Oked m u s cle co n c e ntratio n s. Both
atr opin e a nd tetr odoto xin m arkedly r edu c ed 5-H T-e V Oked
CO ntra Ctio n s onboth m uscle layers. Vertic al bars a nd
Ordin ate w e r ede s cribed a s w ellas Fig. 6. T T X, tetrOdo-
to霊in .
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すが , 同 一 物質 に 対す る 両筋層 の 反応様式や 収縮活性は異 な
る . 今回著者 の 用い た 方法 は Oz aki
2¢)に よ り考案 され たも の で ,
両筋層に お ける筋収縮 を同時記録す る こ と に よ り, 各物質に 対
する両筋層の 反応 の 相違点を 明 らか に で き る点で 有用 で あり ,
臥 W ahar aら
2且) は 本法を用 い て ペ プ チ ドホ ル モ ン の
一 種で ある
ガ ラ ニ ソ が 特異的に モ ル モ ッ ト回腸 輪走筋収縮の み 抑制す る こ
と を明 らか に して い る ･
と こ ろ で従来 , 腸管神経叢に お ける 3 つ の 代表的神経伝達物
質と され る サ ブ ス タ ン ス P , セ ロ ト ニ ン お よ び ア セ チ ル コ リ ン
の 相互 作用に つ い て は 多く の 説が 存在する ･ サ ブ ス タ ン ス P と
セ ロ ト ニ ソ 作動性神経の 関連 に つ い て HoIze rら
21)ほ l モ ル モ ッ
ト回腸輪叢筋標本 に お ける サ ブ ス タ ン ス Pの 収縮作用が セ ロ ト
ニ ソ の 脱感作作用に よ り減弱す る こ とを 観察 し, サ ブ ス タ ン ス
P の作用は 部分的 に セ ロ ト ニ ン 作動性神経を介する と考 えた ･
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】C S(1JL M) IC S(10JL M) Atropin e T TX
Fig.10. T he pote n cie s ofs ubsta n c eP(1FLM)pe v oked m u s cle
COntra Ctio n sin the pre s e n c e of IC S 205-930(1 - 1 0pM)o r
atr opin e(1 0J上M) or tetrodoto xin (1 pM) o n lo ngitudin al
m u s cle(a), On Circ ular m u scle (b). Tetr odoto xin didn ot
affe ct s ubsta n c eP- e V Oked lo ngitudin aI m u scle c o ntr actio n,
but m arkedly blo cked the pote n cy of s ubstan c eP-e V Oked
Circ ular m u s cle c o ntr a ction. Vertic al bar s a nd ordin ate
W er ede s cribed a s w ella sFig. 7. IC S,IC S 205M930; T T X,
tetrodoto xin.
Holmgr enら
22}は ニ ジ マ ス の 胃 に お い て , Fra nch ら
23)ほ ラ ッ ト
旗側脊髄 に おい て サ ブ ス タ シ ス P はセ ロ ト ニ ン 作動性神経を介
して 作用 す ると 報告 した . ま た , サ ブ ス タ ン ス P作動性神経 と
コ リ ン 作動性神経 の 相互作用に つ い て Bartho ら
細 は分離 モ ル
モ ッ ト 回腸平滑筋を用 い た 実験系 で , サ ブス タ ン ス Pの 作用が
コ リ ン 作動性神経を介 して い る と報告 した . その 他 セ ロ ト ニ ソ
作動性神経 と コ リ ン 作動性神経 の 相互作用 に つ い て も , モ ル
モ ッ ト回 腸輪走筋標本 でセ ロ ト ニ ソ ほ 5-H T3 受容体 , 5-H Tl 受
容 体, あるい はそ れ ら両 方の 受容体 を介 して コ リ ソ 作動性神経
を刺激す ると い う報告抑
～ 32)が ある . ま た サ ブ ス タ ン ス P , セ ロ
ト ニ ン お よび コ リ ソ 作動性神経の 相 互作用に つ い て Chahlら
丁)
は セ ロ ト ニ ン は サ ブ ス タ ン ス P神経 を介 して コ リ ソ 作動性神経
か ら の ア セ チ ル コ リ ン 遊離 を 促進 させ る と 考 え , Bu chheit
ら1
g) ほ モ ル モ ッ 一 回 腸縦走筋に お い て , セ ロ ト ニ ソ ほ 主 に
5-HT3 受容体を 介するサ ブス タ ン ス P神経刺激が直接筋 に作用
し , また 高濃度の セ ロ ト ニ ソ は 5- H T｡ 受容体を 介す るサ ブ ス タ ･
ソ ス P 神経刺激が コ リ ン 作動性神経を刺激す る こ と に よ り筋収
縮 に 作用する と考え た . 最近 Fo x ら
20)も同様に , セ ロ ト ニ ン の
腸管収縮作用 は サ ブス タ ン ス P神経 を介す る コ リ ン 作動性神経
の 刺激に よ る と報告 して い る. しか しなが ら , 腸管 の 縦走筋お
よ び輪走筋収縮 に お ける サ ブ ス タ ン ス P , セ ロ ト ニ ン お よ び コ
リ ン 作動性神経 の 相互作用に つ い て の 組合的な研究 ほ未だ行わ
れて い ない . そ こ で 著者 は , コ リ ソ 作動性神経遮断薬 の ア ト ロ
ピ ン
, 神 経 伝達遮断薬 の テ ト ロ ド ト キ シ ン お よ び 各種 の
5-H T, ま た ほ 5- H T4 作動薬 ･ 括抗薬を使用 し, 両筋層 の 収縮活
性の 変化を測定す る こ と に よ っ て , こ れ らの 神経の 相互作用に
つ い て 検討を 行 っ た .
まず, IC S 205 月30に つ い て ほ最近 , 低濃度に お い て 選 択的
5-H T｡ 括抗薬 と し て 働き ▲ 高濃 度 に お い て は 5-H T3 お よ び
5-H T｡ 括抗薬と して 作用す る こ と が 報告 され て い る18)31)33 ト ユ5〉. ま
た 選択的 5-H T, 作動薬 2-Me-5- H T と 5-H T. 作 動薬 5-MeO T
に よ る反応の 遠 い は , 5-H T3 およ び 5-H T. 受容体 の 判別に 有用
で ある こ と が報告 され て い る
24)32)36)37)
. 著者の 用 い た実験系で は ,
特 異的 な 5-H T3 受容体作動薬で ある 2-M eT5- H T に より誘発さ
れ る両 筋層の 収縮活動は低濃度(1〟M)の IC S 205 増30に よ り完
全に 遮断 され た . 一 方 5-H T. 受容体作動薬で ある 5-MeO Tに
よ る両 筋層の 収縮括動は低濃度(1/JM)の I C S 205-930に よ り全
く抑制 を受けな か っ たが , 高濃度(1恥 M)の IC S 205-930 に よ
り完全 に 遮断 され た . すなわ ち 本実験系 に お い て も諸家 の 報告
と同様 に , 低濃度 (1pM )の IC S 205T930 ほ 5-H T3 捨抗薬と し
て の み 働き , 高濃度(1 0/上M)の IC S 205-930 は 5-H T3 括抗薬と
して の 作用 に 加え , 5-H T∴桔抗作用を合わせ 持 つ こ と が 明 らか
とな っ た .
次 に , サ ブ ス タ ン ス P と 5-H T との 相互 作用の 検討 で は , 縦
走筋 に お い て ほ い ずれ の 濃度の I C S 205-930 前処置 に よ っ て
も , サ ブス タ ン ス P 誘発筋収縮活性 の 低下 は認め ら れ な か っ
.た .
一 方 , 輪走筋 に お い てほ , 高波度(1恥M) の ICS 205 月30
の み がサ ブ ス タ ン ス P誘発鹿収縮 を著明に 抑制 した . こ の 抑制
作用 は他の タ キ キ ニ ソ で ある ニ ュ ー ロ キ ニ ソ A , ニ ュ ー ロ キ ニ
ン B , ア セ チ ル コ リ ン の 筋収縮活性に お い て は 認め られなか っ
た の で , 非特異的反応と は考 え難か っ た . ま た IC S 205-930以
外の 選択的 5-H T3 受容体括抗薬 である B R L 43694(gr a nisetr o-
n)
38)
, GR38032F(= O nda n s etro n)
39)
そ れぞれ 10FLM 濃度 の存在下
に お い て , 両脇層の サ ブス タ ン ス P誘発筋収縮は全く影響を受
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けなか っ た t こ れ らの 結果よ り , サ ブ ス タ ン ス P は 回腸輪走筋
の 収縮に つ い て の み 5- H T｡ 受容体の 関与 を受け る こ と が 示 さ
れた .
また , サ ブ ス タ ン ス P 誘発筋収縮 に お ける セ ロ ト ニ ン およ び
コ リ ン 作動性神経成分の 関与 の 検討 に お い て ▲ 縦走厳に おい て
は 設定 した 4群間に 有意差ほ認め られ なか っ た . 一 九 縦走筋
に お い て ほ サ ブ ス タ ン ス P単独投与群に 比 べ , 他の 3群で は有
意 に収縮活性 の 低下 がみ られ た が , これ ら 3群間 に 有意差ほ認
め られな か っ た . こ れ ら の 事実ほ , 回腸縦走筋に 届 ける サ ブ ス
タ ン ス P効果発現 は セ ロ ト ニ ソ 作動 性神経 , コ リ ン 作 動性神経
の い ずれ を も介 さ な い 磯序 に よ る . これ に 反 し, 回腸 輪走筋に
お け るサ ブ ス タ ン ス P効果発現ほ セ ロ ト ニ ソ 作動性神経 , コ リ
ソ 作動性神経 の 両方 を介 して お り , そ の 両老 が 同 一 経路上 に 存
在す る こ と を示 唆 して い る .
そ こ で さ らに輪走筋 に つ い て サ ブ ス タ ン ス P作動性神経支配
下 に同 一 経路上 に あると 想像 され る セ ロ ト ニ ン 作動性神経 と コ
リ ソ 作動性神経 と の 関係 , お よび 両筋層に おけ る他 の 介在神経
成分の 関与 を調 べ るた 軋 コ リ ソ 作動性神経遮断薬 の ア ト ロ ピ
ソ
, 神経伝達遮断薬の テ ト ロ ドトキ シ ン の 投与下で セ ロ ト ニ ソ
誘発筋収縮作用 を 調 べ た . 縦走筋で は , ア ト ロ ピ ン 存在下に お
ける セ ロ ト ニ ソ に よ る 筋収縮ほ セ ロ ト ニ ン 単独投与群に 比べ 約
40% に ま で 有意な 減弱を認 め , 一 方テ ト ロ ドトキ シ ン 投与群に
お い てもア ト ロ ピ ン 投与群 と有意差 の ない 収縮活性の 低下を認
めた ･ 従 っ て , 縦 走筋 に おけ るセ ロ ト ニ ン の 作用は そ の 約60%
程度が コ リ ソ 作動性神経を介する ア セ チ ル コ リ ン 作用 に よ るも
の で あ り, 残 り の40% 程度が縦走脇細胞 へ の 直接作用 に よ るも
の で ある と考 えた . また 輪走筋で は , ア ト ロ ピ ソ 存在下 に おけ
るセ ロ ト ニ ソ に よ る筋収緒 は セ ロ ト ニ ソ 単独投与群 に比 べ 約
10捌 こま で著 しく減弱 し , テ ト ロ ドト キ シ ン 投与群 に お い てほ
収縮は完全に遮断 され た . こ れ ら の 成蹟は 輪走筋 に おけ る セ ロ
ト ニ ソ の 収縮作用 はす べ て 介在神経を介 し作用す る こ と を示 し
て い る ■ また , そ の うち 約90%が コ リ ン 作動性神経 よ り遊離 さ
れた ア セ チ ル コ リ ン の 作用に よ っ て 誘発され , 残 り18% 程度の
僅 か な部分は コ リ ン 以外の 介在神経に よ っ て誘発 され ると 推定
される ･ Co sta ら叫 は 免疫組織化学的手法を 用 い た 実験 で , モ
ル モ
ッ =陽管に お ける セ ロ ト ニ ン 作動性神経はす べ て 何 らか の
介 在神経を介 して作用する と考えた . 著者 の 実験系で ほ 輪走筋
に つ い て の み Costa らの 成繚を 支持 した が , 縦走厳に つ い て は
筋細胞 へ の 直接作用 も存在す る可能性 を示 した .
最後 に , サ ブ ス タ ン ス P に よ り誘発 され た 両筋層 の 収縮 に お
い てもセ ロ ト ニ ソ と 同様 に , コ リ ン 作動性神経成分, 他の 介在
神経成分の 関与 を調 べ 比較検討 した . 縦走筋収縮 は ア ト ロ ピ ン
お よび テ ト ロ ドト キ シ ン に よ り ほ と ん ど抑制 を受け な か っ た
が , 輪走筋収縮 では , テ ト ロ ドト キ シ ン 投与群は約30% に ま で
著 明に 抑制 され . ア ト ロ ピ ソ 投 与群 お よ び I C S 205-930
(1 0〟M) 投与群に比 べ 有意 に抑制作用が強か っ た . こ の こ とは ,
縦尭筋に おけ る サ ブ ス タ ン ス P の 作用は そ の ほ とん どが 介在神
経に依存 しない 経臥 すな わ ち筋細胞上の サ ブ ス タ∵/ ス P受容
体 との結合 を介す る直擦作用に よ る･こ と を示 して い る . また ,
一 方の輪走筋に おけ るサ ブ ス タ ソ ス P の 作用はその 約30兇が筋
細胞上 の サ ブ ス タ ソ ス P受容体 へ の 直凄作用に よ り誘発 され ,
残 り約70%の うち 大部分ほ セ ロ ト ニ ソ 作動性神経を介する コ リ
ン 作動性神経に よ り誘発され ると 推定 され る .
以上 の 著者の 得 た結果から推定 され る サ ブス タ ン ス P の 作用
機序 を図11に 模式的に 示 した - 従 来サ ブ ス タ ン ス P に よ る腸管
収縮磯序 に 関 して ほ , 直接経路の ほか に コ リ ン 作動性神経系を
介す る経路の 存在が 示 酸 され て い た . 今回 特 に 輪 走筋 に お い
て , 高濃度 の IC S205 凋30に よ る 5月T4 受容体の 阻害 に よ っ て
サ ブ ス タ ン ス P 誘発筋収縮が抑制 され た 事実, ま た セ ロ ト ニ ン
の 収縮活性の 大部分が ア ト ロ ピ ン に よ り抑制 を受けた事象 あ
る い は ア セ チ ル コ リ ン の 収縮活性 ほ 5-H T3.4 括抗約で あ る IC S
205-930の 高濃度 を用 い ても全く減弱 しなか っ た 事実 か ら , 輪
走筋に お ける サ ブ ス タ ン ス P の 主た る 収縮機序 は , サ ブ ス タ ン
ス P がセ ロ ト ニ ソ 作動性神経を興奮さ せ , 遊離 され た セ ロ ト ニ
ン が 5-H T4 受容体を 介 して コ リ ン 作動性神経を 刺激する こ と
に よ っ て生 じた ア セ チ ル コ リ ン が最終的に筋収縮を起 こ させる
もの と想定 され た ･ To nini ら31)も セ ロ ト ニ ン に よ る モ ル モ
ッ ト
回腸輪走筋の 収縮ほ高濃度の IC S 205 牒30 に よ っ て 抑制され る
事実 か ら , セ ロ ト ニ ソ が コ リ ン 作動性神経上 の 5- H T4 受容体を
介 して収縮を起 こ すと 考えて お り , 本実験結果 と矛盾 しなか っ
た ･ 十 説 縦走筋の 収縮 に 関 して Bu ch heit ら19)ほ , セ ロ ト ニ ン
が サ ブ ス タ ン ス P作動性神経 を刺激 し , 放出 され た サ ブ ス タ ン
ス P が直接あ るい ほ コ リ ン 作動性神経を介 して 筋収縮 を起 こ す
と考 えた が , 彼 等の 結論 ほ セ ロ ト ニ ン 括抗約 の サ ブ ス タ ン ス P
に 対する 阻害作 用 を観察 してお らず , 推測に よ る部分 が多い と
考え られる ･ 今 回 の 実験席果か ら , 著者ほ サ ブ ス タ ン ス P に よ
る縦走筋 の 収縮 は筋細胞 へ の 直接作用 に よ る こ と を強 く示 唆す
るもの と考 え る .
結 論
1 ･ モ ル モ ッ ト回 腸の 1字型平滑筋標本を用 い た 実験系で ,
5- H T括抗薬 の IC S 2 05-930は 低濃度(1 - 3pM) に お い て は
5-H T3 受容体 に 対 して , 高濃度(10pM) に お い て ほ 5-H T3 およ
び 5-H T4 受容体 に対 し完全な括抗作用を示 した .
2 ･ サ ブ ス タ ン ス P に よ る 輪走筋 の 収縮 活性 は 高濃度
(1 0〟M) の I C S 205-930に よ っ て 有意に 抑制 された .
3 ･ サ ブ ス タ ン ス P に よ る縦走筋の 収縮ほ , そ の ほ と ん ど全
てが 縦走筋細胞上 の サ ブ ス タ ン ス P受容体を介 して起 こ る .
4 ･ サ ブ ス タ ン ス P に よ る輪走筋の 収縮機序 の 大部分は , セ
■
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ロ ト ニ ソ 作動性神経を介在神経 と し, 5
-H T｡ 受容体を 介 し最終
的に は コ リ ン 作動性神経興奮に よ り引き起 こ され る ･ また 一
一
部は セ ロ ト ニ ソ 作動性神経を介在神経 とす る 5
- H T4 以外 の セ
ロ ト ニ ン 受容体を介 し, 他の
一 部は直接輪走筋上 の サ ブ ス タ ン
ス P受容体刺激 に よ り誘発 される ･
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T he Me cha nis m s of Substa n c eP-eVOked Intestin al Mus cle Co ntra etion:Intera ctio nAm o ng SubstanceP,
Ser oto nerglC and Cholin ergic Ne ur on sin T heEnteric Nervo u sSyste m ofGuine a･Pig Tbshiaki Ohm ori, Deparh en t
ofInte rnalMedicin e(Ⅱ), Scho ol of M edicine, K anaZ a Wa Univ ersity, Ka n a z a w a920- J. Ju zen Med Soc. , 102, 190- 199
(1993)
Key w ords 5-hydro xytrypta mine,ga Str Ointestinalm otility,guln e a-Plgile um,IC S205-930,S ubstan CeP
A bstra ct
Gastrointestinal m odlityis c o ntroledby m a ny ne ur opepti des and a minesin the enteric ner vo us syste m･ Bothsubst an Ce
P and5-hydroxytryptamine(5-H T)hav ebee n c o nsideredasthe m ost important excitatory ne u r o tr a n s miters. TYleSe Sub-
S ta n C eSmightinteractwitheach otherin m odifying gasb
･
Ointestin al m otilty･ We e x amined th is possibility lngulnea-Plg
ile um uSlng the5-HT3 r e C ePtOr antagOnist, IC S 205-930, Which acts as a5-H T. a n tagonist only athighc once ntrations, in
addito ntoits r ole as a5-H T3 a n tagO nist- Tbe effects on substanceP-induc ed m uscle c ontractions were studiedbysim ulta-
n eo us r e c ordingtech mique丘o mlongitudinal and circ ular m uSCle 打IpS Ofthe guin ea-Pigileum ･ First, S ubstan ceP dose-
depe nde ndyinduced phasic co ntractio ns onboth m uscle s申ps･ Lowe re c o n c eb
･
ations of I CS 205-9 30(1-3FLM)didn ot
a蝕 ctthesubstan ceP-induced muscle c ontractionsin ei ther m u scle strlp･ Howe v er, ahigher c onc e n tration of ICS205-930
(10FL M)signinc antly reduced only the substan CeP(1FL M)-induc ed circ ular m uscle c onb･aC tions to55.1 ±8.2% of the
COnb
t
ol･ On the otherhand, n O C O n C e nb
'
ado n ofIC S 205-930a触 cted longitudinalm uscle c onb
･
a Ctions. IC S205-930didn ot
a蝕 ctacetylcholine(1FL M), neur Okinin A(1iLM)or n eu rokinin B(1ij M)-induc ed c ontractions ofei ther m u s cle. Ne xt, t O
invesdgatetheinteractionbetwe e n cholinergic andserot nergic ne urons, a tr Opine(10FL M) and/orIC S205-930(10FL M)
treatedsubstan C eP-induc edc ontractions of bothm uscles w ere tested･ Atroplne als o slgni翫 an tlyredu ced only substan CeP-
induc edcirc ular m uSCle c ontr a ctions tothe sa m e ext nt asIC S205-930,butthe e晩 cts ofatr oplne andlC S205-93 0w ereno t
additiv e･ Flnal1y, the ne uralsymaPdcbl∝ ker,terOdotoxin(1FL M)w as tested on subst an CeP or5- H Tlinducedc o ntractions of
bothm uscles■ Tbtr odoto xin m arkedlyreduc eds ubstan CeP-induc edcircular mus c･1e c ontractio ns, bu tdidn ot aff ectlongitudi-
n al m uscle co nb
･
a Ctio ns atal1･ 5-HTlinducedcirc ular m u SCle co ntractions were co mpletely blo cked byteb
･
Odoto xin, While
longitudin alm uscle c on甘action s w ere n ot･ T bese result suggesthatsubst an CeP hasdirectactions onlo ngitudinalm uscle
Cells ingulne a-Plgile um･ In addito n, Subst an CeP-induc ed circ ular m uSCle c ontractionswerelargely mediated by 5-
r ec eptorsl∝ atedon cholinerglC ne ur O n S.
.も･
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